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Objectifs 

• Diagnostiquer une insuffisance surrenale aigue et une insuffisance 
surrenale chronique. 

• Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge. 


L es glandes surrenales comportent deux 
parties embryologiquement, histologique- 
ment et fonctionnellement distinctes : la 
corticosurrenale qui secrete des hormones 
steroTdiennes et la medullosurrenale qui secrete 
des amines. La corticosurrenale s'integre dans 
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien ou axe corticotrope. 
Celui-ci comprend I'hypothalamus qui integre les informations des 
centres superieurs(hippocampe, cortex cerebral...) produit la CRH 
(corticoliberine) et I'AVP (arginine vasopressine) qui stimulent la 
secretion hypophysaire d'ACTH (corticotrophine). L'ACTH assure 
un role trophique et secretoire sur la corticosurrenale. La corti- 
cosurrenale produit 3 classes d'hormones steroTdes : les gluco- 
corticoTdes et plus particulierement le cortisol, les mineralocor- 
ticoi'des representes par I’aldosterone et les androgenes representes 
par la dehydro-epiandrosterone (DHEA). La synthese et la secretion 
de cortisol et de DHEA sont sous la dependance de I'ACTH, alors 
que la secretion d'aldosterone est sous le controle du systeme 
renine-angiotensine-aldosterone. La carence secretoire en hormones 
cortico-surrenales constitue le tableau d'insuffisance surrenale. 
Selon I'etiologie et/ou la severite de I'insuffisance surrenale, I’at- 
teinte peut etre complete, interessant I’ensemble des stero'i'des 
corticosurrenaliens, ou partielle. L'insuffisance surrenale peut 
etre liee a une atteinte primitive de la glande surrenale : on parle 
alors d'insuffisance surrenale primaire ou peripherique (maladie 
d'Addison) ou bien etre secondaire a une atteinte hypophysaire 
ou hypothalamique et on parle alors d'insuffisance surrenale 
secondaire ou corticotrope. Actuellement, l’insuffisance corti- 
cotrope d'origine iatrogene secondaire a la prise de corticoTdes 
represente la cause la plus frequente d'insuffisance surrenale. 

L'insuffisance surrenale chronique est rare, avec une preva- 
lence de 39 a 60 cas par million d'habitants mais elle peut decom- 
penser sous forme aigue et mettre en jeu le pronostic vital. 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 

L'installation de l'insuffisance surrenale est souvent progressive 
et I'affection peut rester longtemps meconnue jusqu'a ce qu'une 
affection intercurrente precipite son evolution. 


Insuffisance surrenale peripherique 
chronique 

Le tableau est constitue par : 

- une alteration progressivement croissante de I'etat general 
avec une asthenie physique, psychique et sexuelle ; I'anorexie et 
I'amaigrissement dominent le tableau. Cette asthenie a tous les 
modes peut en imposer pour une depression et retarder le dia- 
gnostic ; 

- une hypotension arterielle, parfois demasquee seulement a 
I'orthostatisme, essentiellement due a la depletion hydrosodee 
secondaire au deficit en aldosterone ; 



|i|l|l||;J " Melanodermie caracteristique des plis palmaires 
dans la maladie d'Addison. 
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- des manifestations hypoglycemiques, plus frequentes chez 
I'enfant. Chez I'adulte, elles apparaissent surtout au cours du jeune, 
apres des efforts physiques, I'ingestion d'alcool ou encore lors d'af- 
fections intercurrentes. Elles sont essentiellement dues au deficit 
en cortisol qui regule la synthese et I’activite de la phospho-enol- 
pyruvate-carboxykinase (PEPCK), enzyme cle de la neogluco- 
genese ; 

- la melanodermie, symptome clinique le plus caracteristique de 
I'insuffisance surrenale peripherique (fig. 1). Elle est secondaire a 
I'augmentation du contenu en melanine de la peau due a la stimu- 
lation de I'activite des melanocytes par les concentrations elevees 
d'alpha-MSH liberee conjointement a I'ACTH. Elle interesse la peau 
et les muqueuses. Au niveau de la peau, elle siege en particulier : 
au niveau des zones exposees (visage, cou, avant-bras, decollete), 
au niveau des zones de frottement ou de pression (coude, genoux, 
ceinture, col), au niveau des zones normalement pigmentees (areoles 
mammaires, organes genitaux externes, perinee), au niveau des 
cicatrices, si elles sont posterieures au debut de I'insuffisance 
surrenale, enfin, au niveau des mains ou elle interesse les plis 
palmaires, la face dorsale des articulations interphalangiennes, 
les ongles. Au niveau des muqueuses, I'hyperpigmentation prend 
I'aspect de plaques melaniques (taches ardoisees) retrouvees au 
niveau des gencives, de la face interne des levres, de la muqueuse 
jugale et du palais ; 

- des symptomes gastro-intestinaux erratiques a type de nau- 
sees, vomissements, douleurs abdominales ou encore diarrhee. 
Leur presence est generalement correlee a la severite de I'insuf- 
fisance surrenale, et leur intensification fait craindre une decom- 
pensation aigue ; 

- une appetence particuliere pour le sel, parfois ; 

- des myalgies et arthralgies diffuses et erratiques, frequentes. 

Particularites de I'insuffisance 
corticotrope 

La presentation clinique de I'insuffisance corticotrope differe 
de I'insuffisance surrenale primaire sur les points suivants : 

- la melanodermie est absente et remplacee par une paleur, en 
particulier au niveau des zones pigmentees (mamelons, organes 
genitaux externes) ; 


- I'hypotension est souvent moins marquee du fait d'une secre- 
tion mineralocorticofde preservee ; 

- les hypoglycemies sont plus frequentes, notamment en cas 
d'atteinte associee de la secretion somatotrope hypophysaire. 

Particularites des insuffisances 
surrenales aigues 

L'insuffisance surrenale aigue est une urgence vitale. Elle sur- 
vient surtout lors de revolution de I'insuffisance surrenale peri- 
pherique. Dans un quart des cas environ, la decompensation 
revele I'insuffisance surrenale a I'occasion d'une affection inter- 
currente. Les hemorragies bilaterales des surrenales et les throm- 
boses des veines surrenales se revelent volontiers par une insuf- 
fisance surrenale aigue. 

Le tableau clinique est domine par un etat de collapsus car- 
diovasculaire avec hypotension arterielle majeure et tachycar- 
die reagissant mal a I'administration d'amines pressives (vaso- 
plegie liee a la carence en cortisol) associe a une deshydratation 
(secondaire a la fuite sodee et aux vomissements). Les vomis- 
sements et douleurs abdominales intenses peuvent en imposer 
pour une urgence digestive. Dans les formes severes, le tableau 
est complete par une hyperthermie, des troubles de la conscience 
(adynamie, obnubilation, confusion mentale). 

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 
Biologie non specifique 

Les anomalies biologiques non specifiques peuvent constituer 
un element d'orientation mais leur presence n'est pas obligatoire. 

Les troubles hydro-electrolytiques sont surtout marques en 
cas de decompensation aigue. 

L'hyponatremie peut etre presente dans I'insuffisance surre- 
nale peripherique et corticotrope. 

Dans I'insuffisance peripherique, elle est secondaire a la fuite 
hydrosodee due a la carence en aldosterone. II s'agit dans ce cas 
d'une hyponatremie de depletion associee a une insuffisance 
renale fonctionnelle par hypovolemie avec augmentation de I'u- 
ree sanguine et a une hyperkaliemie moderee (du fait du deficit 
en aldosterone). L'acidose metabolique 
(concentration de bicarbonate abaissee) 
est frequente. 

Dans I'insuffisance corticotrope, I'hypo- 
natremie est secondaire a un hypervaso- 
pressinisme lui-meme secondaire au defi- 
cit en cortisol. II s'agit d'une hyponatremie 
de dilution. L'hyperkaliemie n'est jamais 
associee. 

Une tendance a I’hypoglycemie est 
parfois retrouvee. 

Les autres signes biologiques sont plus 
inconstants : hypereosinophilie, hyper- 
lymphocytose, anemie normochrome nor- 
mocytaire, eventuellement hypercalcemie. 


i— QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


Plusieurs aspects de cette question peuvent faire l’objet d’un dossier ou de 
questions et en particulier : 


La demarche diagnostique devant les 
elements diniques et biologiques de l’in- 
suffisance surrenale chronique. 

-> La mise en place du traitement incluant 
Feducation du patient. 

-> Lassociation de plusieurs endocrino- 
pathies auto-immunes. 


■4 L’evocation du diagnostic d ’insuffisance 
surrenale devant une hyponatremie et la 
demarche diagnostique devant une hypo- 
natremie. 

-> La gestion de la decompensation sur- 
renale aigue. 
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Biologie specifique 

Le diagnostic biologique de I'insuffisance surrenale comporte 
deux volets qui sont, d'une part la mise en evidence du deficit 
secretoire corticosurrenalien, et d’autre part la determination 
du caractere primaire ou secondaire de I'insuffisance surrenale. 

1. Diagnostic biologique du deficit corticosurrenal 
chronique : I'insuffisance glucocorticoYde 

/ Le dosage de la cortisolemie le matin a jeun, entre 6 et 8 heures, 
c'est-a-dire au moment ou la concentration plasmatique de cortisol 
est supposee etre maximale, est I'examen de choix pour le dia- 
gnostic d'insuffisance glucocorticoTde. Seule une cortisolemie 
matinale effondree, inferieure a 3 pg/dL ou 83 nmol/L peut affirmer 
formellement I'insuffisance en glucocorticoTdes. A I'inverse, seule 
une cortisolemie superieure a 19 pg/dL, soit environ 525 nmol/L 
(voire meme superieure a 25 pg/dL, soit 700 nmol/L dans les 
situations de stress) peut eliminer I'insuffisance surrenale. 

Dans les valeurs intermediaires, il est necessaire de recourir 
a des tests dynamiques. 

Le dosage du cortisol salivaire et le cortisol libre urinaire des 
24 heures ne peuvent se substituer a la determination de la cortiso- 
lemie du fait de leurs sensibilites analytiques mediocres dans les 
valeurs basses. 

/ Le test au Synacthene utilise un analogue pharmacologique de 
I'ACTH (24 premiers acides amines de I'ACTH) qui stimule direc- 
tement la corticosurrenale (fig. 2). Classiquement, 250 pg de 
Synacthene sont injectes par voie intraveineuse directe ou intra- 
musculaire. La cortisolemie est mesuree a la 30 e minute. Une 
cortisolemie superieure a 20 pg/dL (550 nmol/L) apres stimu- 
lation permet d'eliminer I'insuffisance surrenale. 

En dehors du diagnostic de I'insuffisance peripherique, le 
test au Synacthene peut etre utilise pour le diagnostic d'insuf- 
fisance corticotrope. En effet, la carence secretoire chronique 
en ACTH peut entraTner une atrophie du cortex surrenal, ce qui 
diminue sa capacite de reponse a une stimulation aigue. Ainsi, 
en cas d'insuffisance corticotrope prolongee, la reponse en 
cortisol apres injection de Synacthene est insuffisante, permet- 
tant de suspecter la carence secretoire en ACTH. II est impor- 
tant de preciser que ce test ne se conqoit que dans le depistage 
de I'insuffisance corticotrope chronique (> 3 mois). II a ete ega- 
lement propose d’utiliser, pour le diagnostic d'insuffisance cor- 
ticotrope, I'injection intraveineuse d'une plus faible dose de 
Synacthene (1 pg ou 0,5 pg/m 2 de surface corporelle) afin 
d'eviter les faux positifs lies a une stimulation pharmacologique 
trap intense. 

2. Diagnostic biologique du deficit corticosurrenal 
chronique : I'insuffisance mineralocorticoTde 

En regime normosode, I'activite renine plasmatique ou la 
renine active sont elevees en decubitus prolonge (superieur a 
2 heures) et I'aldosterone est basse et/ou non stimulable par 
I'orthostatisme. Le dosage de I'aldosteronurie n'a pas sa place 
ici. La prise de diuretiques doit etre interrompue depuis 4 a 
6 semaines. 


a reten ir 


POINTS FORTS 


Les causes de I'insuffisance surrenale sont nombreuses. 
Elies sont dominees par I'atteinte auto-immune pour les 
insuffisances peripheriques et la corticotherapie prolongee 
pour les insuffisances corticotropes. 

L'insuffisance surrenale aigue est une urgence mettant 
en jeu le pronostic vital. La presence d'elements cliniques 
et biologiques en faisant suspecter le diagnostic doit 
conduire a la mise en route du traitement en urgence 
apres la realisation des prelevements sanguins mais sans 
en attendre le resultat. 

Actuellement, la cause la plus frequente d'insuffisance 
surrenale est I'insuffisance corticotrope secondaire a 
I'arret d'une corticotherapie prolongee. L'arret d'une 
corticotherapie necessite done la prise de precautions et la 
mise en place d'un relais par hydrocortisone, en particuiier 
apres une corticotherapie prolongee et/ou administree le soir. 

Tous stress, fievre ou autre evenement intercurrent 
survenant chez un patient insuffisant surrenalien doit 
conduire a une majoration des doses d'hydrocortisone qui 
doivent etre doublees ou triplees. 

L'education d'un patient insuffisant surrenalien est fondamentale 
et vise a prevenir I'insuffisance surrenale aigue. 


(v. MINI TEST DE LECTURE, p.1498) 

3. Diagnostic biologique du deficit corticosurrenal 
chronique : I’insuffisance androgenique 


Sa mise en evidence repose sur le dosage plasmatique de la 
DHEA ou, plus volontiers, de sa forme sulfatee (SDHEA). Les 
valeurs mesurees doivent etre interpretees en fonction de I'age. 
Chez le sujet de plus de 70 ans, il existe un effondrement physio- 
logique des concentrations de SDHEA rendant difficile I'inter- 
pretation des resultats. 

4. Diagnostic biologique du caractere peripherique 
ou central de I'insuffisance surrenale chronique 

/ Le dosage de I'ACTH en situation basale entre 6 et 8 h du matin, 
couple au dosage concomitant du cortisol, occupe une place de 
choix pour le diagnostic du caractere peripherique ou central 
de I’insuffisance surrenale. Une valeur basale matinale d'ACTH 
franchement elevee superieure a 100 pg/mL (22 pmol/L) en pre- 
sence d'une cortisolemie basse affirme I'insuffisance surrenale 
peripherique. Une concentration elevee d'ACTH en presence d'une 
cortisolemie dans les valeurs basses de la normale evoque une 
insuffisance surrenale compensee. A I’inverse, une concentration 
d'ACTH basse ou inferieure a 20 pg/mL (4,5 pmol/L) en presence 
d'une cortisolemie basse signe I’insuffisance corticotrope. 

/ Les tests dynamiques (fig. 2) ne sont utiles que pour le diagnostic 
d'insuffisance corticotrope dans les cas ou la cortisolemie n'est 
pas effondree. 
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Test a la metopirone 


Cortisol 


Insuffisance surrenale : tests dynamiques. 


L 'hypoglycemie insulinique est le test de reference qui explore 
I'ensemble de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien. Le prin- 
cipe de ce test est de provoquer une hypoglycemie, principal sti- 
mulus de I'axe corticotrope. II consiste en I'injection intraveineuse 
de 0,15 Ul/kg d'insuline rapide. Le pic de cortisolemie apres I'in- 
jection d'insuline doit depasser 20 pg/dL ou 550 nmol/L et le pic 
d'ACTH doit depasser 150 pg/mL. Ce test ne se congoit qu'en cas 
d'insuffisance corticotrope non evidente sur des prelevements 
de base. II est contre-indique chez la personne agee et chez les 
patients ayant des antecedents cardiaques ou epileptiques. Sa 
realisation ne se congoit qu'en milieu hospitalier sous sur- 
veillance. II est indispensable de controler la glycemie qui doit 
descendre au-dessous de 0,5 g/L pour valider le test. 

Le test a la metopirone utilise le blocage de la 11 beta-hydro- 
xylase, derniere etape de la synthese du cortisol entraTnant ainsi 
une chute de la cortisolemie et, par levee du retrocontrole, une 
hypersecretion d'ACTH et une augmentation de la production du 
11-desocortisol (compose S), precurseur immediat du cortisol. Le 
test consiste en I'administration en une prise a minuit de 30 mg/kg 
de metopyrone (gelule a 250 mg). Des prelevements sanguins 
sont realises le lendemain a 8 h pour doser les concentrations 
plasmatiques du cortisol, de I'ACTH et du compose S. Une cortiso- 
lemie effondree est le temoin de I'absorption de metopirone et 
valide le test. Classiquement, la concentration de compose S doit 
etre superieure a 7 pig/dL (200 nmol/L) et I'ACTH doit depasser 
150 pg/mL pour eliminer une insuffisance surrenale. 

Le test a la corticoliberine (CRH) est base sur la liberation 
d'ACTH par les cellules corticotropes antehypophysaires et, par 
voie de consequence, la liberation de cortisol par les glandes sur- 
renales en reponse a la stimulation par la CRH. Ce test permet- 


trait done, theoriquement, de differencier une insuffisance d'o- 
rigine hypophysaire d'une insuffisance d'origine hypothalamique. 
Outre son caractere purement academique, I'absence de consen- 
sus sur la reponse normale a ce test et le cout eleve de ce dernier 
en restreignent I'utilisation dans I'insuffisance surrenale. 

5. Insuffisance surrenale aigue 

L'insuffisance surrenale aigue est une urgence vitale. Le trai- 
tement doit done imperativement etre commence avant le resul- 
tat des prelevements sanguins realises pour la determination 
des concentrations plasmatiques d'ACTH et de cortisol. Les ano- 
malies ioniques sont ici evidentes, et la reponse symptomatique 
spectaculaire et rapide a I'injection d'hemisuccinate d'hydro- 
cortisone constitue en soi un test diagnostique. 


ETIOLOGIE 

Insuffisances surrenales peripheriques 

1. Causes acquises 

En Europe, dans la premiere moitie du xx e siecle, la destruction 
bilaterale des glandes surrenales par le bacille de la tuberculose 
etait la cause la plus frequente. Actuellement, la tuberculose n'est 
responsable que de 7 a 20 % des cas d'insuffisance surrenale, 
et I'atteinte auto-immune est, de nos jours, la cause la plus fre- 
quente d'insuffisance surrenale peripherique (70 a 90 % des cas). 


_ LES POLYENDOCRI NOPATH I ES 

AUTO-IMMUNES (PEA) 

La PEA de type 1 aussi appelee syndrome APECED 
(pour autoimmune polyendocrinopathy-candidosis-ectodermal- 
dysplasia ) est une maladie autosomale recessive rare, secon- 
daire a une mutation du gene AIRE (pour autoimmune regu- 
lator gene) situe sur le chromosome 21. L’hypoparathyroidie 
et la candidose cutaneomuqueuse sont les atteintes survenant 
le plus precocement (enfance). L’insuffisance surrenale 
survient aux alentours de l’adolescence. Les atteintes auto- 
immunes non endocriniennes associees sont essentielle- 
ment une atteinte digestive responsable de malabsorption, 
une alopecie, une anemie de Biermer. 

La PEA de type 2 (syndrome de Schmidt) est plus fre- 
quente, et I’atteinte surrenale est la manifestation principale 
de ce syndrome. Les dysthyroidies auto-immunes et le dia- 
bete de type 1 sont frequents dans ce syndrome. Les atteintes 
auto-immunes non endocriniennes sont essentiellement le 
vitiligo, l’alopecie et l’anemie de Biermer. 

Notons que, a l’inverse, les patients atteints des endocrino- 
pathies auto-immunes les plus communes telles que le diabete 
de type 1, la thyroitiite chronique auto-immune ou encore 
la maladie de Basedow ne developpent que rarement une 
insuffisance surrenale. 
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La demarche pour le diagnostic etiologique d'insuffisance sur- 
renale peripherique acquise est schematisee sur la figure 3. 

/ L'atteinte surrenale auto-immune met en jeu des phenomenes d'im- 
munite humorale et cellulaire. Des anticorps diriges contre les enzy- 
mes de la steroidogenese et plus particulierement contre la 21-hydro- 
xylase, ou plus probablement contre des antigenes du cortex surrenalien 
(anticorps anti-surrenale) sont presents dans le serum de 60 a 80 % 
des patients atteints d'insuffisance surrenale auto-immune. Le role 
pathogene de ces anticorps est incertain, mais ces derniers constituent 
un outil important du diagnostic etiologique de I'insuffisance surrenale. 

L'insuffisance surrenale auto-immune peut etre associee a d'autres 
atteintes auto-immunes (endocrines ou non) et s'integre alors dans 
le cadre des polyendocrinopathies auto-immunes (PEA) de type 1 
ou 2 (v. encadre). 

/ Un grand nombre d'agents infectieux peuvent detruire le cortex 
surrenal. 

L'atteinte tuberculeuse resulte d'une dissemination hematogene 
a partir d'un foyer extrasurrenalien, cliniquement evident ou non. 
Elle est actuellement essentiellement rencontree chez les patients 


immunodeprimes et immigres des pays du tiers-monde. Les glandes 
surrenales sont initialement augmentees de volume du fait d'une 
infiltration inflammatoire et granulomateuse et cette hypertro- 
phie peut etre visible au scanner. Secondairement, le tissu sur- 
renalien est remplace par des nodules caseeux et de la fibrose, et 
les glandes surrenales deviennent atrophiques et parfois calcifiees. 

Dans le cadre de I'infection par le VIH, une insuffisance sur- 
renale peut etre secondaire a une infection a cytomegalovirus, a 
Mycobacterium avium, a cryptocoque ou encore a des localisations 
secondaires d'un sarcome de Kaposi. 

L'insuffisance surrenale de reserve caracterisee par une cor- 
tisolemie basale normale associee a une reponse insuffisante 
lors de la stimulation par le Synacthene immediat est frequente 
chez le patient affecte par le VIH et peut etre decompensee par 
le ketoconazole (inhibe la synthese du cortisol) ou la rifampicine 
(augmente le metabolisme du cortisol). 

D'autres causes infectieuses rares telles que I'histoplasmose 
ou encore la paracoccidio'idomycose peuvent entraTner des insuf- 
fisances surrenales dans les regions d'endemie. 


INSUFFISANCE 

SURRENALE 

AUTO-IMMUNE 


Recherche de PEA 


ANTECEDENTS FAMILIAUX ET PERSONNELS 


Examen clinique 



Anticorps anti-surrenales 



anti 21hydroxylase 





Scanner des surrenales 


normal 


Recherche de BK 


TUMEURS BILATERALES 
INFILTRATION 
CALCIFICATIONS 
HEMORRAGIE... 


TUBERCULOSE 




Femme 



ATTEINTE IDIOPATHIQUE | 


r\ 

U 


Homme 


Acides gras a tres longue chaine 


ADRENOLEUCODYSTROPHIE ou ADRENOMYELONEUROPATHIE 


li|l|l|t *" Diagnostic etiologique d'une insuffisance surrenale peripherique (PEA : polyendocrinopathie auto-immune ; BK : tuberculose). 
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✓ Les autres causes d'insuffisance surrenale peripherique sont plus 
rares. Citons : 

- les metastases surrenales bilaterales principalement secondaires 
a un carcinome du poumon, du sein, a un melanome ou un lymphome ; 

- les hemorragies des glandes surrenales et les thromboses des 
veines surrenales qui surviennent generalement dans le contexte 
de traitements anticoagulants, de maladies thromboemboliques, 
d'etats d'hypercoagulibilite (syndrome des anticorps anti-phospho- 
lipides en particulier), de traumatismes abdominaux, de periodes 
postoperatoires et de sepsis severes. L'hemorragie des surrenales 
peut survenir au cours des meningococcemies (syndrome de 
Waterhouse-Friderich) ; 

- les causes iatrogenes. Certains medicaments inhibent la syn- 
these du cortisol : principalement I'aminoglutethimide, I'etomi- 
date, le ketoconazole. L'Op'DDD, molecule adrenolytique utilisee 
dans le traitement du cancer surrenalien est responsable d'une 
insuffisance surrenale ; 

- les chocs septiques ou les sepsis severes, au cours desquels 
I’existence d’une insuffisance surrenale relative, correspondant a 
une reponse en cortisol inadaptee a la severite de la maladie, est 
discutee. Cependant, il n'existe pas de consensus quant aux cri- 
teres diagnostiques ni aux posologies des traitements suppletifs. 

2. Causes congenitales 

/ L'hyperplasie congenitale des surrenales correspond a une ano- 
malie de la steroTdogenese secondaire a une anomalie genetique 
concernant I’une des enzymes de la synthese du cortisol. Le dia- 
gnostic est essentiellement fait a la naissance et durant la periode 
neonatale. 

Le deficit en 21-hydroxylase du a uneatteinte du gene CYP21A2 
est I'anomalie la plus frequente (90 a 95 % des cas d’hyperplasies 
congenitales des surrenales), transmise sur le mode autosomique 
recessif. Le deficit en 21-hydroxylase empeche la conversion de 
la 17-hydroxyprogesterone en 11-desoxycortisol, ce qui entraTne 
une diminution de la synthese du cortisol et une levee de I'inhi- 
bition sur la secretion d'ACTH. Cette hypersecretion d’ACTH est 
responsable d’une augmentation de la production des steroTdes 
androgeniques (17-hydroxyprogesterone, SDHEA) situes en amont 
du bloc et qui seront convertis dans les tissus peripheriques en 
testosterone. II s’agit d’une maladie qui peut se presenter sous 
2 formes. Seule la forme classique ou majeure est responsable 
d'insuffisance surrenale peripherique. Elle se revele a la naissance 
ou dans la petite enfance, et associe des hypoglycemies liees au 
deficit en cortisol souvent revelees par des convulsions et un 
syndrome de perte de sel (hyponatremie, hyperkaliemie et hypo- 
tension) lie au deficit en aldosterone. Du fait de la production de 
testosterone pendant la vie foetale, une ambiguTte des organes 
genitaux externes est notee chez les filles. Les formes cryptiques 
ou mineures ne provoquent pas d'insuffisance surrenale du fait 
d'une secretion corticosurrenalienne preservee et se revelent a 
I'adolescence ou chez I'adulte jeune par une hyperandrogenie 
isolee (troubles du cycle menstruel, hirsutisme, acnee, infertility). 
L'anomalie biologique caracteristique est I’augmentation a I'etat 
basal et apres stimulation par 250 pg de Synacthene de la 17-hydro- 


xyprogesterone, precurseur du cortisol situe immediatement en 
amont du bloc enzymatique. Le depistage neonatal du deficit en 
21-hydroxylase est systematique depuis1995 (prelevement d'une 
goutte de sang sur papier buvard). 

Le deficit en 11-beta-hydroxylase et les autres anomalies 
congenitales de la steroTdogenese sont plus rares. 

L 'hyperplasie surrenale congenitale lipoTde est I'une des formes 
les plus severes d'hyperplasie congenitale des surrenales, associant 
insuffisance de production des glucocorticoTdes, des mineralo- 
corticoTdes et des steroTdes sexuels. Elle est en rapport avec une 
mutation du gene STAR codant pour une proteine impliquee dans 
le transport du cholesterol du cytoplasme vers la membrane interne 
de la mitochondrie ou se deroule la steroTdogenese. Elle est tres rare. 
/ L'adreno-leucodystrophie (ALD) est une maladie peroxisomale 
recessive liee a au chromosome X qui ne touche done que les 
gargons. L'anomalie biochimique caracteristique de la maladie 
est une accumulation des acides gras a tres longues chaTnes dans 
le cerveau, la moelle epiniere, les surrenales, les testicules, le 
plasma et les fibroblastes. 

II existe 2 formes cliniques : 

- I'ALD : I'atteinte neurologique debute dans I'enfance et associe syn- 
drome pyramidal, syndrome cerebelleux et troubles cognitifs d'ag- 
gravation progressive avec grabatisation evoluant vers le deces ; 

- I'adrenomyeloneuropathie (AMN) debute dans I'adolescence 
ou chez I'adulte jeune, les signes neurologiques plus tardifs se 
presentent sous la forme d'une paraparesie spastique et les fonc- 
tions cognitives peuvent etre epargnees. 

L'accumulation des acides gras a tres longues chaTnes est 
detectable dans le plasma et permet le diagnostic de la maladie. 
L'IRM cerebrale montre des plaques de demyelinisation du sys- 
teme nerveux central et de la moelle epiniere. 

/ Le syndrome de resistance a I'ACTH est une cause rare d'insuffisance 
surrenale pouvant etre liee a des mutations du gene du recepteur 
corticosurrenalien de I'ACTH (recepteur des melanocortines de type 2, 
MC2R) dont I'activite est diminuee ou abolie. La fonction mineralo- 
corticoTde est preservee. Le syndrome de resistance a I'ACTH peut 
s’integrer dans le syndrome 3A qui associe alacrimie, achalasie du 
cardia et Addison, entite rare de transmission autosomique recessive. 
/ L’hypoplasie congenitale des surrenales est une cause rare d'in- 
suffisance surrenale congenitale caracterisee par un defaut de 
developpement foetal du cortex surrenal. L’atteinte du gene DAX-1 
a la particularity d'associer une insuffisance surrenale, un hypo- 
gonadisme central et une insuffisance sertolienne. 

Insuffisances corticotropes 

Elies relevent d'une atteinte hypophysaire ou hypothalamique 
ou mixte. 

1. Corticotherapie prolongee 

Cest I'une des causes les plus frequentes d'insuffisance cor- 
ticotrope. Une impregnation prolongee en glucocorticoTdes peut, 
par un effet de retrocontrole negatif sur le systeme hypothalamo- 
hypophysaire, entraTner une insuffisance corticotrope. Cela 
concerne surtout I'administration systemique de corticol'des, mais 
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aussi les autres voies d'administration : injections intra-articulaires, 
corticoTdes inhales, gouttes nasales ou auriculaires et application 
percutanee. Un interrogatoire « policier » a la recherche de telles 
prises medicamenteuses doit faire partie du bilan etiologique 
d'une insuffisance corticotrope inexpliquee. Seule la fonction gluco- 
corticoi'de est atteinte. La survenue de I'insuffisance corticotrope 
est fonction du type de stero'i'des (par exemple demi-vie courte : 
prednisone/demi-vie longue : dexamethasone) de la dose adminis- 
tree, de la duree de la corticotherapie et de facteurs individuels 
dont la nature reste mal connue. Line insuffisance corticotrope 
est attendue chez un sujet ayant regu une dose de corticoTdes 
egale ou superieure a I'equivalent de 20 mg de prednisone pendant 
plus de 3 semaines. La presence de signes cliniques d’hypercorti- 
cisme renforce le diagnostic. 

Plusieurs attitudes peuvent etre proposees lors de I'arret d'une 
corticotherapie prolongee. On peut, par exemple, introduire une 
substitution par hydrocortisone lorsque la posologie de corti- 
coTdes atteinte est equivalente a 5 mg/j de prednisone. II est 
ensuite necessaire de realiser un test au Synacthene immediat 
dans les 2 a 8 semaines suivant I'arret de la corticotherapie. En 
cas de cortisolemie inferieure a 550 nmol/L avant la prise mati- 
nale de I'hydrocortisone, on poursuit la prise de celle-ci et une 
reevaluation est faite a intervalles reguliers. Le choix raisonne 
de I'indication d'une corticotherapie, I'utilisation de stero'i'des a 
demi-vie courte (prednisone et prednisolone), plutot administres 
le matin, I'utilisation des plus petites doses possibles eventuel- 
lement a jours alternes, ainsi qu'une duree de traitement la plus 
courte possible sont autant d’elements qui permettront de pre- 
vent I'insuffisance corticotrope. 

2. Autres causes d'insuffisance corticotrope 

Citons : 

- les tumeurs hypothalamiques ou hypophysaires ; I'insuffisance 
corticotrope est alors souvent associee a une atteinte des autres 
secteurs hypophysaires (thyreotrope, gonadotrope ou somato- 
trope). Parmi les tumeurs de la region diencephalique, citons les 
craniopharyngiomes, les gliomes, les meningiomes ; 

- la radiotherapie hypophysaire ou hypothalamique ; I'insuffisance 
corticotrope a la particularite d'etre differee et associee a d’autres 
deficits antehypophysaires ; 

- les processus infiltratifs : sarcoTdose, histiocytose, lymphome ; 

- I'infarcissement hemorragique de I'hypophyse ; il peut survenir 
en cas d'accouchement hemorragique (syndrome de Sheehan) 
ou bien au sein d'un adenome hypophysaire (connu ou non) cons- 
tituant alors le tableau d'apoplexie hypophysaire ; 

- les suites d'une chirurgie hypothalamique ou hypophysaire ; 
I'insuffisance corticotrope apres I'exerese d'une tumeur hypo- 
physaire secretant de I'ACTH constitue alors un critere de gue- 
rison ; 

- I’inhibition chronique de I'axe corticotrope apres I'exerese d'un 
adenome surrenalien cortisolique responsable d'un syndrome 
de Cushing ; 

- I'hemochromatose ou I'atteinte corticotrope est plus rare que 
I’atteinte gonadotrope ; 


- les arachno'Edoceles ou « selles turciques vides » ; 

- les traumatismes craniens severes ou I'atteinte est souvent 
multisectorielle ; 

- les anomalies genetiques : de rares cas d'insuffisance cortico- 
trope s'inscrivant le plus souvent dans un contexte de deficits 
hypophysaires multiples sont secondaires a des mutations des 
genes codant pour les facteurs de transcription (PROP-1, LHX3) 
impliques dans le developpement de I'antehypophyse. L’insuffi- 
sance corticotrope se revele generalement dans I'enfance et s'as- 
socie a un retard de croissance. Des anomalies des genes codant 
la proopiomelanocortine (POMC, precurseur de I'ACTH) ou de la 
proconvertase de type 1 (enzyme responsable du clivage de la 
POMC) sont aussi responsables d'une insuffisance corticotrope 
associee a une obesite precoce et severe. 


TRAITEMENT 

Insuffisance surrenale primaire chronique 

1. Substitution en glucocorticoides 

L'hydrocortisone est le traitement le plus couramment utilise 
en Europe (comprimes a 10 mg). La posologie moyenne est de 
20 a 25 mg /jour chez I'adulte, repartie en 2 ou 3 prises, avec 
une dose plus importante le matin, a jeun des le lever. La prise 
tardive d'hydrocortisone au-dela de 19 heures est a proscrire. 

II n’existe pas de parametres biologiques fiables permettant 
de « monitorer » la substitution en hydrocortisone et le traite- 
ment est done adapte sur des criteres cliniques. Une substitu- 
tion insuffisante s'accompagne d'asthenie chronique, d'hypo- 
tension orthostatique voire de tendance aux hypoglycemies. 
A I'inverse, une dose excessive d'hydrocortisone entraTne des 
signes cushingol'des avec prise de poids, hypertension arterielle, 
erythrose faciale. 

II est important de tenir compte des traitements associes et 
en particulier des inducteurs enzymatiques, barbituriques, anti- 
convulsivants et rifampicine qui interferent avec le metabolisme 
hepatique de I'hydrocortisone et justifient une augmentation de 
la posologie quotidienne. 

La substitution de I'enfant presentant une hyperplasie conge- 
nitale par bloc en CYP21 represente une situation particuliere. 
La substitution par hydrocortisone aux doses usuelles ne freine 
generalement pas correctement la secretion d'ACTH et peut laisser 
persister une production excessive d'androgenes surrenaliens. 
La substitution par des stero'i'des d'action prolongee (dexametha- 
sone) administres au coucher et aux doses les plus faibles pos- 
sible est proposee dans ce cas. 

2. Substitution en mineralocorticoYdes 

La supplementation en mineralocortico'i'des est parfois neces- 
saire pour les patients atteints d'insuffisance surrenale primaire. 
Compte tenu de I'activite mineralocortico'i'de de I'hydrocortisone, 
I'ajustement de la dose de cette derniere doit preceder la mise 
en place de la substitution par fludrocortisone. Lorsque celle-ci 
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est necessaire du fait d'une hypotension persistante, la dose utile 
varie generalement de 1 a 3 comprimes de 50 pg de 9a-fludro- 
cortisone par jour. La pression arterielle et la frequence cardiaque 
sont les principaux elements cliniques de surveillance. La concen- 
tration plasmatique de renine en position couchee peut egale- 
ment etre utilisee. 

Les besoins en mineralocorticoi'des sont plus importants chez 
I'enfant et une supplementation orale en sel est souvent neces- 
saire. Chez I’adulte, le regime doit etre normosode. 

3. Substitution en androgenes 

Chez la femme, la zone fasciculee du cortex surrenalien est la 
source principale d'androgenes. De nombreux tissus utilisent la DHEA 
comme precurseur de la synthese des androgenes et des cestro- 
genes et celle-ci agit aussi comme un neurosterolde. La supple- 
mentation en DHEA a la dose de 25-50 mg/j permet de restaurer 
des concentrations physiologiques de SDHEA et A4-androstene- 
dione. Elle permet une amelioration de I'humeur et du bien-etre, 
de I’asthenie, de la sexualite, mais aussi de I'insulino-sensibilite et 
une reduction du cholesterol total. Elle est legitime chez la femme, 
en particulier jeune, et en cas d'insuffisance gonadotrope associee. 
Les effets secondaires sont represents par des signes d'hyper- 
androgenie cutanee survenant chez 30 a 50 % des femmes. Compte 
tenu de la transformation de la DHEA en cestrogenes, une sur- 
veillance gynecologique attentive (mammaire en particulier) est 
necessaire. La substitution en SDHEA n'a pas d'indication chez 
I'homme du fait de la production d'androgenes par les testicules. 

Insuffisance surrenale aigue 

La decompensation surrenale aigue est une urgence vitale. 
Sa seule evocation doit conduire au traitement en urgence dans 
un service hospitalier, sans attendre les resultats des preleve- 
ments biologiques specialises. 

Le but du traitement initial de la decompensation surrenale 
aigue est le traitement du collapsus cardiovasculaire et la correc- 
tion des anomalies hydroelectrolytiques et du deficit en cortisol. 

La mise en place d'une ou de deux voies veineuses periphe- 
riques de bon calibre, d'une surveillance de I'activite cardiaque 
sont indispensables. 

La rehydratation est essentielle. On perfuse du serum glucose 
a 5 % supplements en chlorure de sodium (NaCI), 9 g/L pour le 
premier litre qui est administre en une heure, puis du serum sale 
isotonique pour les litres suivants. L'adjonction de chlorure de 
potassium (KCI) est interdite chez ces patients hyperkaliemiques. 
La quantite perfusee ulterieurement est fonction de I'intensite 
de la deshydratation. L'apport de 4 litres de serum physiologique 
dans les 24 premieres heures est souvent necessaire. 

La substitution en hemisuccinate d'hydrocortisone par voie 
intraveineuse doit etre immediatement associee a raison delOO mg 
toutes les 6 a 8 heures pendant les 24 premieres heures. Le 


deuxieme jour, les doses d'hydrocortisone sont reduites de moitie 
puis progressivement reduites pour aboutir, en 3 jours environ, 
aux doses substitutives administrees par voie orale. 

A la phase aigue, I'interet reel de la substitution en mineralo- 
cortico'fdes est discute, car, aux doses administrees a la phase 
aigue, I'hydrocortisone possede un effet mineralocorticoTde. 
Certains preferent toutefois administrer initialement par voie 
intramusculaire de I'acetate de desoxycorticosterone (DOCA, 
Syncortyl) a la dose de 10 mg. 

Une surveillance clinique (pouls, pression arterielle, etat d'hy- 
dratation, temperature, diurese, conscience) et paraclinique (iono- 
gramme sanguin et urinaire, glycemie) est imperative a cette 
phase aigue toutes les 4 heures pendant les 24 premieres heures. 

La recherche et le traitement d'un facteur declenchant de 
cette insuffisance surrenale aigue, en particulier infectieux, sont 
indispensables. 

Traitements etiologiques 

Le traitement antituberculeux, lorsqu'il est commence pre- 
cocement, permet dans un petit nombre de cas une restitution 
du potentiel secretaire surrenalien. Dans le cadre de I'adreno- 
leucodystrophie, differentes therapeutiques ont ete proposees 
pour diminuer le taux d'acides gras a tres longues chaTnes, mais 
seule la greffe de moelle a permis d'obtenir des resultats inte- 
ressants sur le plan neurologique. 

Education du patient 

La prise en charge therapeutique de I'insuffisance surrenale com- 
prend quelques mesures simples, mais extremement importantes, 
visant a prevenir la decompensation aigue. Elies seront repetees et 
leur connaissance par le patient sera evaluee regulierement : 

- le traitement de I'insuffisance surrenale est un traitement a 
vie, qui ne doit jamais etre interrompu ; 

- en cas d'intolerance alimentaire, le patient doit consulter un 
medecin immediatement pour une administration parenterale 
de sa substitution ; 

- le regime doit etre normosode ; 

- I'utilisation de diuretiques et de laxatifs doit etre evitee sauf si 
elle est realisee sous surveillance medicale stricte. De fagon gene- 
rale, I'automedication est a proscrire ; 

- le patient doit etre porteur d'une carte d'insuffisant surrenalien 
mentionnant le nom du medecin et le traitement ; 

- lors d'infections intercurrentes, de traumatismes, de grandes 
chaleurs, la posologie de la substitution en hydrocortisone doit 
etre doublee ou triplee par le patient durant la periode aigue ; 

- lors d'une anesthesie generale, I'insuffisance surrenale doit bien sur 
etre mentionnee et des precautions particulieres devront etre prises. 

La mise a disposition d'une ampoule de corticol'des injectables 
et du materiel d'injection est recommandee lors de voyages dans 
les pays sous-medicalises. ■ 


1472 


LA REVUE DU P R AT I C I EN. VOL. 56, 15 SEPTEMBRE 2006 


